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L e conseil genetique, activity medicale 
recente, est devenu indispensable dans 
la prise en charge des families atteintes 
de maladies musculaires hereditaires, a la 
suite de I’accroissement considerable des 
connaissances sur I'origine genetique de 
nombreuses maladies, leur mode de trans- 
mission ainsi que leurs bases moleculaires. 
II a pour but d'informer un sujet atteint 
d'une maladie genetique sur son risque de 
la transmettre a sa descendance, ou bien un 
sujet sain sur son propre risque de develop- 
per une maladie a cause de ses antece- 
dents familiaux et egalement sur son risque 
de la transmettre a sa descendance. II doit 
aussi permettre d'informer sur les possibili- 
tes de prevenir la transmission de la mala- 
die consideree. II necessite une bonne 
connaissance de la maladie en elle-meme, 
de ses complications eventuelles, de sa 
prise en charge, des methodes diagnos- 
tiques ainsi que de son mode d'heredite et 
de ses bases genetiques. 

QUAND ET COMMENT ENVISAGER 
UN CONSEIL GENETIQUE? 

Compte tenu de I'heterogeneite des mala- 
dies musculaires hereditaires, le conseil 
genetique est envisage differemment selon 
la maladie (v. tableau). En effet, il repose sur 
le diagnostic certain de la maladie, qui s'ap- 
puie lui-meme sur la Clinique, les examens 
complementaires et, chaque fois que cela 
est possible, sur I'analyse genetique chez le 
cas index d'une famille. II repose egalement 
sur I'histoire familiale, et une etape capitale 
de I'enquete genetique consiste en I'etablis- 
sement d'un arbre genealogique. 

Sur la base du mode d'heredite de la mala- 
die mais aussi de certaines connaissances 
genetiques de cette maladie comme sa 
penetrance (proportion de sujets qui deve- 
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lopperont la maladie par rapport au nombre 
total de sujets porteurs de I’anomalie gene- 
tique), sa frequence dans la population 
generale ou dans un groupe ethnique parti- 
cular, I'existence ou non d'une consangui- 
nity dans la famille, le risque d'un sujet vis-a- 
vis de cette maladie et son risque de 
transmission a sa descendance sont esti- 
mes. L'estimation du risque, fondee sur un 
calcul des probability, peut etre confirmee 
seulement dans les cas ou une analyse gene- 
tique est possible. De plus, d’autres donnees 
sont importantes a prendre en consideration 
pour conseiller les patients au mieux: I'ex- 
pression de la maladie dans la famille, la pre- 
sence ou non de formes severes, le vecu per- 
sonnel des sujets et le contexte familial... 

Les maladies musculaires hereditaires 
pour lesquelles le conseil genetique est 
utile sont principalement les suivantes: 

- la dystrophie musculaire de Duchenne- 
Becker; frequente, grave et liee au chromo- 
some X, done touchant uniquement les gar- 
gons et le plus souvent transmise par les 
meres conductrices, elle peut etre diagnos- 
tiquee par une analyse genetique chez le 
cas index. Une enquete familiale est indis- 
pensable afin de determiner le statut de 
conductrice des femmes de la lignee mater- 
nelle, lesquelles peuvent avoir un diagnos- 
tic prenatal de dystrophie musculaire de 
Duchenne, afin de prevenir la naissance 
d'un gargon atteint; 1 

- les dystrophies musculaires de transmis- 
sion autosomique dominante (a risque de 
50 % pour la descendance d'un sujet 
atteint), telles la dystrophie myotonique de 
Steinert, la dystrophie musculaire d'Emery- 
Dreifuss liee au gene LMNA, la myopathie 
facio-scapulo-humerale, et certaines myo- 
pathies congenitales. Pour la maladie de 
Steinert, I'enquete familiale est indispensa- 
ble pour diagnostiquer les porteurs peu 
symptomatiques de I’affection, leur propo- 
ser une surveillance des complications pos- 
sibles, les informer du risque de transmis- 


sion et prevenir par le diagnostic prenatal 
la naissance d'enfants atteints de formes 
graves de la maladie. 2 ' 3 Pour les maladies 
autosomiques dominantes, le conseil gene- 
tique est souvent complique par la pene- 
trance incomplete des maladies, leur 
expressivity variable, y compris dans une 
meme famille, leur debut tardif et I'exis- 
tence de cas sporadiques. C’est le cas pour 
la myopathie facio-scapulo-humerale; 4 
- les maladies musculaires de transmission 
autosomique recessive (a risque de 25 % 
pour la descendance d'un couple de 
parents porteurs heterozygotes); le conseil 
genetique vise a eviter la recurrence d'une 
maladie grave chez un enfant a naitre dans 
un couple qui a deja eu un enfant atteint, a 
conseiller les couples a risque en cas d’an- 
tecedent familial et de consanguinity, de 
risque ethnique particulier ou de maladie 
relativement frequente dans la population 
generale. On peut citer, par exemple, I'im- 
portance du conseil genetique dans les dys- 
trophies musculaires severes comme cer- 
taines sarcoglycanopathies, les dystrophies 
musculaires congenitales. 5 

Le conseil genetique doit aussi aider a la 
prise de decision concernant les tests gene- 
tiques qu'il est possible de realiser mais dont 
les enjeux, limites, implications doivent etre 
bien compris du patient. Ainsi, les options du 
conseil genetique peuvent etre le diagnostic 
presymptomatique pour un sujet sain mais a 
risque de developper la maladie plus tard 
dans sa vie (p. ex. myopathie facio-scapulo- 
humerale); le diagnostic prenatal ou le diag- 
nostic preimplantatoire peuvent etre un 
choix chez un couple a risque d'avoir un 
enfant atteint de forme congenitale de mala- 
die de Steinert. Le prescripteur d'un test 
genetique doit connaTtre le cadre legislate 
qui entoure la prescription des tests gene- 
tiques. La consultation de genetique trouve 
la toute sa place, et peut faire appel a I'inter- 
vention d’une equipe pluridisciplinaire com- 
portant psychologue et specialistes. 
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MALADIES MUSCULAIRES CONSEIL GENETIQUE 


► 


Classification des piincipales affections musculaires d’origine genetique 
pouvant beneficier d’un conseil genetique 


AFFECTIONS 

MUSCULAIRES 

MODE DE 

TRANSMISSION 

DIAGNOSTIC 

MOLECULAIRE 

TEST GENETIQUE 

CHEZ LES APPARENTES 

DPS 

DPN 

DPI 

-►Dystrophies musculaires 






DMD/DMB 

X recessif 

Oui mais parfois 
mutation non identifiee 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Dystrophie 

AR le plus 

Oui mais pas pour toutes 

Oui si mutation 

Oui si mutation 

Possible si mutation 

Non 

des ceintures 

souvent 

AD 

les formes et parfois 
mutation non identifiee 

identifiee 

identifiee 

identifiee 


Dystrophie myotonique 
de Steinert 

AD 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Dystrophie FSH 

AD 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Non 

Dystrophie musculaire 
d'Emery-Dreifuss 

X recessif 

AD 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Non 

Dystrophies musculaires 
congenitales 

AR 

Oui mais pas 
pour toutes les formes 

Oui si mutation 

identifiee 

Non 

Oui 

Non 

-►Myopathies 

AD 

Oui mais pas pour 

Oui si mutation 

Oui si mutation 

Possible si mutation 

Non 

congenitales 

AR 

X recessif 

toutes les formes 

identifiee 

identifiee 

identifiee 


-►Paralysies 

AD 

Oui mais parfois 

Oui si mutation 

Oui si mutation 

Possible si mutation 

non 

periodiques 

AR 

mutation non identifiee 

identifiee 

identifiee 

identifiee 



et myotonies 
congenitales 


AD: autosomique dominant; AR: autosomique recessif; DMB: dystrophie musculaire de Becker; DMD: dystrophie 
musculaire de Duchenne; DPS: diagnostic presymptomatique; DPN: diagnostic prenatal; DPI: diagnostic preimplantatoire ; 
FSH: facio-scapulo-humerale. 


QUELLES SONT LES LIMITES 
DU CONSEIL GENETIQUE? 

Les limites actuelles du conseil genetique 
sont liees: aux caracteristiques propres de 
certaines maladies comme la penetrance 
incomplete, I'expressivite variable (p. ex. 
myopathie facio-scapulo-humerale) avec 
I'impossibilite de predire par le test gene- 
tique Page de debut ou la severite de la mala- 
die; a I'absence de diagnostic moleculaire 
disponible pour certaines dystrophies mus- 
culaires congenitales, certaines myopathies 
des ceintures ; a I'absence de mutation iden- 
tifiee chez le cas index. Dans ce dernier cas, 


le test genetique est souvent impossible a 
proposer chez un apparente a risque voulant 
connaitre son statut (p. ex. une femme a 
risque d'etre conductrice de dystrophie mus- 
culaire de Duchenne quand I'anomalie gene- 
tique n'a pas ete identifiee chez un gargon 
atteint dans la famille). Enfin, le conseil gene- 
tique est limite par I'heterogeneite gene- 
tique de certaines maladies qui ne permet 
pas d'identifier la mutation causale dans la 
famille (p. ex. certaines myopathies congeni- 
tales et myopathies des ceintures). 

L auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets 

concemant les donnees pub liees dam cet article. 
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